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【背景】我々はヒト舌ガン細胞株である HSC-3を用いて、コリン取り込みの分子的および機
能的特性を調べ、さらにコリン取り込みの阻害とアポトーシスによる細胞死の間の相関関係
について調べた。 
 
【方法】我々はまず HSC-3 細胞のコリントランスポーターのメッセンジャーRNA 及びたん
ぱく質を同定し細胞内の局在部位を調べた。さらにそれぞれのたんぱく質は Km 値の算出、
Na+の依存性、pH依存性、ヘミコリニウム 3（HC-3）の感受性などの特性について調べるこ
とで確定した。コリンの取り込み阻害によるアポトーシスの誘導についての検証では、コリン
フリーの環境下での細胞生存率およびキャスペース 3/7の活性の関係を調べ、カチオン系薬剤
によるコリン取り込み阻害の環境での関係に応用した。 
 
【結果】リアルタイム PCRによりコリントランスポーターのたんぱく質は CTL1と CTL2が
発現していることが確認された。ウエスタンブロット法および免疫染色では CTL1 と CTL2
の両方のタンパク質がHSC-3細胞で発現しており、それぞれ細胞膜及びミトコンドリアに位
置していた。コリンの取り込みはプロトン(H+)との交換輸送であり、Na+フリーの環境下でコ
リン取り込みが増強した。コリン取り込みはコリンアナログである HC-3によって阻害され、
さらに種々のカチオン性薬物によっても阻害された。そして細胞外培地のアルカリ化により
有意に増加し、酸性化によって減少した。HSC-3 細胞におけるコリン輸送システムは、いく
つかの薬理学的および機能的特性に関して CTL1 に似ていた。コリン取り込み阻害薬および
コリン欠乏状態では細胞の生存率が低下し、caspase-3/7活性が増加した。 
 
【考察】我々は細胞外のコリンは主に CTL1 を介して輸送されていると結論付けている。カ
チオン系薬剤による CTL1 の機能阻害は、アポトーシスによる細胞死を促進すると考えられ
る。さらに、CTL2はミトコンドリアにおけるコリン酸化の制御に関与しており、また主要な
メチル基供与体として機能する内因性ベタインや S-アデノシルメチオニン（SAM）の供給に
関与していると考えられる。CTL2の機能は、エピジェネティックなメカニズムに関与してい
るかもしれない。CTL2 の機能阻害もまたアポトーシスによる細胞死を促進すると考えられ
る。この CTL1 と CTL2 媒介コリン輸送システムの同定は舌がん治療のための新しいターゲ
ットとなる可能性がある。 
東 京 医 科 大 学 
